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Background: Kidney injury molecule-1 (KIM-1) is known as a good ancillary marker of acute kidney injury (AKI) and its expression 
has also been observed in acute rejection and chronic graft dysfunction. We tested usefulness of KIM-1 as an indicator of acute 
and chronic renal graft injury by correlating KIM-1 expression with renal graft function and histology.
Methods: A total of 133 zero-time biopsies and 42 follow-up biopsies obtained within 1 year posttransplantation were selected. 
Renal tubular KIM-1 staining was graded semiquantitatively from 0 to 3 and the extent of staining was expressed as the ratio 
of KIM-1 positive/CD10 positive proximal tubules using Image J program.
Results: KIM-1 was positive in 39.8% of zero-time biopsies. KIM-1 positive cases were predominantly male and had received 
grafts from donors with older age, deceased donors, and poor renal function at the time of donation, compared with KIM-1 negative 
cases. KIM-1 expression showed correlation with delayed graft function and acute tubular necrosis. In comparison of KIM-1 
expression between stable grafts (n=23) and grafts with dysfunction (n=19) at the time of repeated biopsy, the intensity/extent 
of KIM-1 staining and renal histology at zero-time did not differ significantly between the two groups. Histologically, KIM-1 ex-
pression was significantly increased with both acute and chronic changes of glomeruli, tubules and interstitium, peritubular capil-
laritis, and arteriolar hyalinosis.
Conclusions: KIM-1 can be used as an ancillary marker of AKI and a nonspecific indicator of acute inflammation and tubulointer-
stitial fibrosis. However, KIM-1 expression at zero-time is not suitable for prediction of long-term graft dysfunction.
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서  론
Kidney injury molecule-1 (KIM-1)은 1형 막횡단 단백질
(transmembrane protein)로 사람에서는 약 90 kD의 분자량
을 가지고 있다. KIM-1은 정상 신장에서는 표현되지 않으
나 신장에 허혈손상이 가해지면 토리쪽곱슬세관의 꼭대기
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쪽 막(apical membrane)에 선택적으로 표현된다. KIM-1은 
비교적 허혈의 초기부터 요세관에 발현되고 민감도가 높
아, 신장이식 환자(1) 또는 심장 수술 환자(2)의 소변에서 
KIM-1을 측정함으로써 급성 신장 손상(acute kidney in-
jury, 이하 AKI)을 조기에 진단할 수 있는 표지자로 이용
되어왔다. KIM-1은 요세관의 자가 융해에 영향을 받지 않
으며, 요세관의 형태학적 손상이 분명해지기 전에 표현될 
수 있어(3), 조직 상태가 좋지 않은 사체의 신장 조직에서
도 AKI를 검출해 낼 수 있는 장점이 있다(1,4).
최근 KIM-1 발현이 AKI외에도 여러 종류의 신장 손상
에서 보고되었으며, 예후인자로서의 유용성이 기술되었
다. 시클로스포린(5)이나 겐타마이신(6), 카드뮴(7), 시스
플라틴(8) 등 약물이나 중금속에 의한 실험 동물의 요세관 
손상에서 KIM-1 표현이 증가되어 약물 독성에 대한 모니
터링에 유용한 표지자로 이용될 수 있음이 보고되었다
(6,9). 이식 환자에서는 소변 내 KIM-1 수치가 신장 기능 
저하율이나(10) 이식신 소실에 대한 예측인자로 보고되었
을 뿐 아니라(11), 이식신 조직 내 KIM-1 표현이 급성 거
부반응이나 만성 이식신 기능 부전과도 관련 있다고 하였
다(12). 이외에도 KIM-1은 사구체질환이나 대사성 신증에
서도 표현될 수 있다. 아드리아마이신에 의해 유도된 신증
(13)이나 단백질과부하신증(14) 등 실험적으로 유도한 사
구체신염과 사람의 immunoglobulin A (IgA) 신염(15,16), 
요산염콩팥병(17)에서도 소변 내 KIM-1 배설과 단백뇨와
의 관련성이 보고된 바 있다. 최근 루프스신염 환자(18)나 
IgA신염 환자(19)에서 소변과 조직 내 KIM-1 표현간의 상
관성이 보고되었으며, KIM-1의 표현 정도가 신장 기능 및 
예후와 관련된다고 하였다. 이 결과들을 토대로 추정하면 
KIM-1은 신장이식 환자에서 AKI, 면역억제제 독성, 거부
반응 등 다양한 급, 만성 신장 손상(20)의 진단에 보조적으
로 이용할 수 있으며, 발현여부 및 정도가 이식신의 예후
와 관련될 가능성이 있다. 그러나 이식환자에서 KIM-1에 
대한 자료는 아직 충분치 않으며, 대부분 이식 초기에 소
변의 KIM-1을 측정한 결과이다. 소변은 채취가 쉽고 반복
하기 좋으나 신장 혈류에 영향을 받으므로, 실제 병변이 
발생하는 신조직의 상태를 정확히 대변할 수 없으며, 특히 
만성 병변의 평가에는 적합하지 않다. 최근 사체이식이 늘
어나면서 이식 당시 신장생검을 하는 빈도가 늘어나고 있
고 계획생검도 증가하므로 이를 이용한다면 요세관의 
KIM-1 변화를 전체 신장 조직 변화의 맥락에서 해석할 수 
있는 장점이 있다. 따라서 본 연구에서는 신장이식 당시
(영시, zero time)와 이식 후 1년 또는 그 이내 시행한 이식
신의 계획생검 및 재생검 조직에서 KIM-1의 표현을 비교
하고 이식신 기능과의 상관성을 검토하여 이식신의 AKI 
및 기능 부전에 대한 표지자로서 KIM-1의 유용성을 알아
보고자 하였다. 
재료 및 방법
1. 자료 및 대상
2010년 10월부터 2012년 12월까지 133명에서 신장이식 
당시 공여신의 영시생검(zero time biopsy)이 시행되었다. 
이 중 42명에서 이식 1년째 또는 그 이내 1회 이상 재생검
이 시행되었다. 본 연구에서는 일차로 영시생검 조직을 대
상으로 KIM-1과 AKI와의 연관성에 대한 분석을 하였고, 
2차로 영시생검과 재생검이 동시에 시행된 조직을 대상으
로 이식신의 기능 부전에 대한 표지자로서 KIM-1의 유용
성을 분석하였다. 연구에 대한 자료 선정 및 연구 방법에 
대하여는 기관의 생명윤리위원회의 심의를 통과하였다. 
2. 신장조직 검사
광학 현미경검사를 위해 신장 조직은 포르말린에 고정
하고 파라핀에 포매한 다음 3 μm로 박절하여 절편을 만
든 후, hematoxylin-eosin, periodic acid-Schiff, aldehyde 
fuchsin orange G와 methenamine silver 염색을 시행하였
다. 각 생검 조직에서 포함된 전체 사구체의 개수, 전구성 
및 분절경화의 유무 및 비율을 계산하였다. 사구체염, 요
세관염, 간질염, 요세관 주변 모세혈관염 등 급성 염증 소
견과 세뇨관 위축, 간질 섬유화, 혈관의 섬유화 및 초자양
화 등 만성 손상의 유무 및 정도는 Banff 분류에 따라 분류
하였다. 요세관 급성 손상의 진단은 광학 현미경에서 토리
쪽곱슬세관 상피가 납작해지고 솔변연이 소실되며, 요세
관 핵이 소실되고, 요세관강이 확장되어 있는 경우로 판정
하였다. 거부반응은 최근 개정된 2007 Banff 분류에 따라 
분류하였으며(21), C4d염색은 형광 현미경 검사용의 신선
한 조직이 있는 경우에 한하여 생검 당시에 간접면역형광
염색을 시행하였다. 면역형광현미경 검색으로 요세관 주
변 모세혈관의 50% 이상에서 C4d가 선상으로 염색되는 
경우에 양성으로 판정하였다.
3. 면역조직화학염색
포르말린에 고정하고 파라핀에 포매한 신장 조직을 3 
μm로 박절하여 절편을 만든 후, 파라핀을 제거하고 탈수, 
침수 과정을 거쳐 표적복구용액(target retrieval solution, 
DakoCytomation, Carpinteria, CA, USA)을 이용하여 항원
을 복구하였다. 신장 절편조직은 사람 KIM-1에 대한 항체
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Fig. 1. Scoring of renal tubular kidney injury molecule-1 expression: (A) 0.5, focal staining, (B) 1, weak and entire staining, (C) 2, 
moderate and entire staining. and (D) 3, strong and entire staining (×400).
(R & D Systems, Minneapolis, MN, USA; 1:100 희석)와 토
리쪽곱슬세관 확인을 위해 사용된 CD10에 대한 항체
(Novocastra, Newcastle upon Tyre, UK; 1:1,000 희석)를 상
온에서 각각 1시간씩 배양하였으며, 이후 이차항체(pero-
xidase-labeled goat antimouse; Envision kit, DakoCytom-
ation)를 30분간 도포하였다. 발염제로 DAB (3,3 0-dia-
minobenzidine)를 10분간 도포하였다.
4. 면역염색의 평가 및 형태계측
면역염색의 결과 판독 및 형태계측은 임상 소견에 대한 
정보 없이 진행하였다. 판독은 두 명의 병리의사가 판정하
여 동의를 구하였고, 형태계측은 한 명의 병리의사가 전담
하였다. 
KIM-1과 CD10으로 염색된 슬라이드는 콩팥겉질에 해
당하는 부분을 200배와 400배로 모두 스캔하여 Image-J 
software를 이용하여 형태계측하였다. KIM-1 양성 요세관 
수의 계측은 위축되지 않은 요세관에서 시행하였으며, 위
축된 요세관에서 드물게 KIM-1이 염색된 경우 염색 여부
를 따로 기록하였다. 요세관에서 염색되는 강도는 Schröppel 
등(1)에 따라 0∼3으로 반 정량적으로 나누었다(0, 음성; 
0.5, 부분적으로 약한 과립상 염색; 1, 전반적으로 약한 과
립상 염색; 2, 중등도의 과립상 염색; 3, 강도의 큰 과립상 
염색) (Fig. 1). KIM-1 양성 요세관의 비율은 KIM-1 양성 
요세관 수를 CD10 양성 요세관 수로 나눈 값의 백분율로 
구하였다. 
5. 임상 소견의 수집
나이, 성별, 면역억제제, 생검 당시의 혈청 크레아티닌 
치와 단백뇨 등의 이식 및 생검과 관련된 기본 검사 소견
과 생존 유무 등의 소견은 병력지를 통해 수집하였다. 이
식 후 이식신의 기능회복 지연(delayed graft function, 이
하 DGF)은 이식 후 1주 내 투석이 필요한 경우로 정의하
였다. 추정 사구체여과율(estimated glomerular filtration 
rate)은 Modification of Diet in Renal Disease 공식[175×혈
청 크레아티닌-1.154×나이-0.203 (여자는×0.742)]에 의해 구
하였다. 
6. 통계
결과의 측정치는 “평균±표준 편차”로 표시하였다. KIM-1 
염색과 환자의 임상 소견 간의 비교는 Fisher exact test, 
Mann-Whitney U test, Student t-test와 chi-square test, 면역
염색 유무 및 정도 비교는 Mann-Whitney U test와 Kru-
skal-Wallis test, 광학현미경 소견과 KIM-1 염색간의 상관
관계는 Fisher exact test를 이용하였다. P값이 0.05 미만인 
경우에 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 
결  과
1. 영시생검의 KIM-1 표현에 따른 임상 소견 비교 
영시생검이 시행된 총 133명의 이식 환자 중 남자는 78
명, 여자는 55명이었으며, 평균 나이는 47.4세였다. 공여자
는 78명(58.6%)에서 생체 공여자였고 55명이 사체 공여자
였으며 남녀비는 1:1.18이었다.
KIM-1은 53명(39.8%)에서 양성이었다. 영시생검의 KIM-1 
표현에 따라 양성군과 음성군으로 나누었을 때, KIM-1 양
성군은 음성군에 비해 공여자의 나이가 많고 사체 공여자
와 남성 공여자의 빈도가 높았으며, 이식 당시 혈액요소질
소와 혈청 크레아티닌 치가 높았으며 사체 공여자의 비율
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Table 1. Patient’s demography according to zero-time KIM-1 expression
Parameter KIM-1 positive (n=53) KIM-1 negative (n=80) P-value
Donor
Age, yr
Male/Female
BUN (mg/dL) at Tx
Serum creatinine (mg/dL) at Tx
Type of donor (deceased/living)
Recipient
Age, yr
Male/Female
BUN (mg/dL)
At time of Tx
At 1 wk post-Tx
Serum creatinine (mg/dL)
At time of Tx
At 1 wk post-Tx
Graft function: DGF/IGF
 
 50.0 (19.0∼70.0)
35/18
20.0 (2.0∼84.3)
0.9 (0.2∼5.1)
40/13
 
 45.0 (11.0∼70.0)
26/27
 
 46.0 (20.3∼96.5)
  25.6 (11.8∼106.3)
 
 8.7 (3.1∼17.4)
1.4 (0.5∼7.5)
12/41
 
 43.5 (18.0∼63.0)
 26/54
12.4 (6.1∼52.2)
0.7 (0.5∼2.6)
 15/65
 
 49.0 (15.0∼65.0)
 52/28
 
 52.2 (25.1∼95.1)
20.8 (9.2∼75.5)
 
 8.4 (2.4∼16.6)
1.3 (0.5∼5.9)
7/73
 
  0.005
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
 
  0.238
  0.068
 
  0.028
  0.007
 
  0.760
  0.018
  0.025
Data are presented as median (range).
Abbreviations: KIM-1, kidney injury molecule-1; BUN, blood urea nitrogen; Tx, transplantation; DGF, delayed graft function; IGF, 
immediate graft function.
Table 2. Patient’s demography according to zero-time KIM-1 staining intensity
Variable
Grades of KIM-1 staining
P-value
0 (n=80) 0.5 (n=20) 1 (n=22) 2 (n=8) 3 (n=3)
Donor type
Living
Deceased
Graft function
IGF
DGF
Serum creatinine (mg/dL)
At time of Tx 
At 1 wk post-Tx
BUN (mg/dL)
At time of Tx 
At 1 wk post-Tx
 
65 (81.3)
15 (18.7)
 
73 (91.3)
7 (8.7)
 
8.35 (2.41∼16.56)
 1.26 (0.52∼5.89)
 
52.15 (25.1∼95.1)
 20.8 (9.2∼75.5)
 
 8 (40.0)
12 (60.0)
 
14 (70.0)
 6 (30.0)
 
 7.25 (3.96∼12.18)
1.42 (0.50∼5.75)
 
41.2 (20.3∼69.9)
21.8 (11.8∼97.9)
 
 4 (18.2)
18 (81.8)
 
20 (90.9)
2 (9.1)
 
 8.66 (3.10∼14.90)
1.21 (0.77∼5.52)
 
44.9 (23.9∼96.5)
27.45 (12.6∼83.1)
 
1 (12.5)
7 (87.5)
 
5 (62.5)
3 (37.5)
 
14.01 (9.03∼17.37)
 2.1 (1.27∼7.50)
 
52.45 (33.4∼73.5)
31.25 (19.8∼91.8)
 
0 (0.0)
  3 (100.0)
 
 2 (66.7)
 1 (33.3)
12.89 (12.76∼14.19)
1.42 (0.81∼5.01)
 
52 (39.3∼52.5)
23.7 (16.4∼106.3)
＜0.001
 
 
 0.017
 
 
 
 0.001
 0.039
 
 0.126
 0.048
Data are presented as number (%) or median (range).
Abbreviations: KIM-1, kidney injury molecule-1; IGF, immediate graft function; DGF, delayed graft function; Tx, transplantation; BUN,
blood urea nitrogen.
이 의미있게 높았다. KIM-1 양성인 수여자군에서는 이식 
당시와 이식 후 1주에 측정한 혈액요소질소와 이식 후 1주
째 혈청 크레아티닌 치가 높았으며, DGF 빈도가 현저히 
높았다(Table 1). KIM-1의 표현 정도에 따라 나누었을 때, 
사체 공여자, DGF, 이식 후 1주째 혈액요소질소와 이식 
당시와 이식 후 1주에 측정한 혈청 크레아티닌 치가 높아
짐에 따라 염색 정도와 강도가 증가하였다(Table 2).
2. 영시생검의 조직 소견과 KIM-1 표현 비교
광학현미경 소견에서 급성세뇨관 괴사가 13예 관찰되
었으며, 이 중 92.3%인 12예에서 KIM-1이 요세관에 양성
이었다. 급성세뇨관 괴사가 관찰되지 않은 120예에서는 
34.2%에서만 KIM-1이 염색되어 급성세뇨관 괴사와의 관
련성이 뚜렷하였다(P＜0.001). 이식신의 조직 소견과 
KIM-1 표현을 비교하기 위해 Banff 분류에 따라 나눈 사
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Table 3. Correlation between KIM-1 expression and light microscopic features
Variable KIM-1 positive KIM-1 negative P-value
Global sclerosis (%) 
g0/g1/g2/g3
t0/t1/t2/t3
i0/i1/i2/i3
v0/v1/v2/v3
cg0/cg1/cg2/cg3
ct0/ct1/ct2/ct3
ci0/ci1/ci2/ci3
cv0/cv1/cv2/cv3
ah0/ah1/ah2/ah3
mm0/mm1/mm2/mm3
ptc0/ptc1/ptc2/ptc3
3.1 (0.0∼34.1)
53/0/0/0
52/1/0/0
50/3/0/0
53/0/0/0
52/1/0/0
 15/38/0/0
45/8/0/0
43/9/1/0
 42/10/0/1
52/1/0/0
53/0/0/0
0.0 (0.0∼50.0)
80/0/0/0
79/1/0/0
79/1/0/0
80/0/0/0
80/0/0/0
 53/27/0/0
79/1/0/0
71/9/0/0
74/6/0/0
80/0/0/0
80/0/0/0
  0.036
＞0.999
＞0.999
  0.301
＞0.999
  0.399
＜0.001
  0.003
  0.293
  0.039
  0.399
＞0.999
Data are presented as median (number).
Abbreviation: KIM-1, kidney injury molecule-1.
Table 4. Changes of renal function and histology in KIM-1 positive cases at zero-time (n=5)
Parameter Time zero biopsy Repeat biopsy P-value
KIM-1 positivity
Staining intensity of 1 or more
KIM-1 staining extent
Less than 5%
5∼10%
More than 10%
BUN (mg/dL)
Serum creatinine (mg/dL)
eGFR (mL/min/1.73 mm2)
Acute rejection within 1 yr
Graft histology
Global glomerulosclerosis (%)
Tubular atrophy
Interstitial fibrosis
Arterial fibrous intimal thickening
 5 (100)
2 (40)
 
3 (60)
1 (20)
1 (20)
39.8±19.2
5.9±4.0
        10.1±6.3
 
 
1.8±4.1
0.8±0.4
0.6±0.5
0
4 (80)
4 (80)
 
0
1 (20)
3 (60)
24.6±12.3
1.5±1.0
39.3±28.0
2
 
0
0.6±0.5
0
0
0.421
0.310
0.421
 
 
 
0.310
0.016
0.151
 
 
0.317
0.690
0.151
0.151
Data are presented as number (%) or mean±SD.
Abbreviations: KIM-1, kidney injury molecule-1; BUN, blood urea nitrogen; eGFR, estimated glomerular filtration rate.
구체, 요세관, 간질, 혈관의 각 구성부위와의 상관성을 보
았을 때, KIM-1 양성군에서 사구체경화, 요세관 위축, 간
질의 섬유화 및 세동맥 초자양화가 KIM-1 음성군보다 더 
빈번히 관찰되었다(Table 3).
3. 영시생검의 KIM-1 표현에 따른 추적생검의 KIM-1 변화
와 임상 소견의 관련성
영시생검과 추적생검이 모두 시행된 42예에서 영시생
검의 KIM-1 표현을 중심으로 두 군으로 나누었다. 영시생
검에서 KIM-1 양성은 5명, 음성은 37명이었다. 영시생검 
KIM-1 양성군은 추적생검에서 KIM-1의 염색 강도가 증
가하는 경향이었으며, 영시생검 KIM-1 음성인 군에서도 
추적생검 시 59.5%의 환자에서 KIM-1 양성이었다. 그러나 
영시생검의 KIM-1 표현에 따른 추적생검 시의 혈청 크레
아티닌 치나 조직 소견과의 상관성은 관찰되지 않았다. 영
시생검에서 KIM-1 양성군에서 혈청 크레아티닌 치는 추
적생검 시 5.9 mg/dL에서 1.5 mg/dL로 현저히 감소하였으
나 KIM-1 표현 정도나 조직 소견의 변화를 보이지 않았으
며(Table 4), KIM-1 음성군에서도 혈청 크레아티닌 치는 
추적생검 시 8.5 mg/dL에서 1.7 mg/dL로 현저히 감소하였
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Table 5. Changes of renal function and histology in KIM-1 negative cases at zero-time (n=37)
Parameter Time zero biopsy Repeat biopsy P-value
KIM-1 positivity
Staining intensity of 1 or more
KIM-1 staining extent
Less than 5%
5∼10%
More than 10%
BUN (mg/dL)
Serum creatinine (mg/dL)
eGFR (mL/min/1.73 mm2)
Acute rejection within 1 yr
Graft histology
Global glomerulosclerosis (%)
Tubular atrophy
Interstitial fibrosis
Arterial fibrous intimal thickening
0 
0 
 
0 
0 
0 
51.5±15.0
8.5±3.5
10.6±10.7
 
 
4.8±9.9
0.3±0.5
0
0.1±0.3
22 (59.5)
15 (40.5)
 
11 (29.7)
3 (8.1)
 8 (21.6)
22.3±11.8
1.7±1.4
54.2±22.1
3
 
3.4±8.8
0.6±0.6
0.2±0.5
0.3±0.7
＜0.001
＜0.001
＜0.001
 
 
 
＜0.001
＜0.001
＜0.001
 
 
  0.536
  0.015
  0.033
  0.105
Data are presented as number (%) or mean±SD.
Abbreviations: KIM-1, kidney injury molecule-1; BUN, blood urea nitrogen; eGFR, estimated glomerular filtration rate.
으나 KIM-1 표현 정도는 증가하였고 세뇨관위축과 간질 
섬유화는 진행되었다(Table 5).
4. KIM-1 표현과 추적생검 시 이식신장 기능의 관련성
추적생검 당시 이식신장의 기능 저하 소견이 없었던 예
와 이식신장의 기능 저하가 있었던 예로 나누어 KIM-1 표
현 및 광학현미경 소견과의 관련성을 살펴보았다. 이식신
장의 기능 저하가 있었던 예들은 없었던 예들에 비해 
KIM-1 표현 빈도가 증가하였고(Fig. 2), 사구체염, 요세관
염, 간질염, 혈관염 등 급성 염증 소견과 세뇨관 위축, 간질 
섬유화 등 만성 염증 소견이 모두 증가되어 있었다(Table 
6). 
고  찰
신장 기능을 측정하는데 사용되는 일반적인 표지자는 
혈청 크레아티닌이다. 그러나 혈청 크레아티닌 치는 민감
도가 낮아 신장의 손상을 일찍 검출해 내지 못하는 단점이 
있어 최근 다양한 요세관 상피손상의 표지자들이 개발되
어 왔다. 보고된 표지자들로 KIM-1, interleukin-18, clus-
terin, osteopontin, neutrophil gelatinase associated lipocalin 
등(22-24)이 있으며, 이 중 KIM-1이 가장 많은 모델에서 
그 유용성이 검증된 바 있다(25). 신장이식 환자에서도 소
변 또는 신조직에서 KIM-1의 표현을 측정함으로써 AKI를 
진단하는데 도움을 받았을 뿐 아니라(12), 더 나아가 
KIM-1의 표현이 이식신 기능 부전(20) 또는 신장 재생
(12,26)에 관련될 수 있다는 보고도 있었다.
본 연구에서는 KIM-1의 발현을 AKI, 이식신 기능의 저
하 유무, 그리고 조직 소견에 따른 변화와 관련시켜 분석
해보고자 하였다. 이식 당시의 영시생검 조직에서 AKI가 
진단된 13예 중 12예에서 요세관 내 KIM-1표현이 관찰되
어 92.3%의 민감도를 보였으며, KIM-1의 염색 정도도 대
부분 1+ 이상의 강도를 보여 KIM-1 표현이 AKI 진단에 
유용함을 확인할 수 있었다. 그러나 AKI의 진단은 KIM-1
이 염색되는 범위와는 상관성이 없었다. 이는 본 연구에 
포함된 예들 대부분에서 AKI 정도가 경미하기 때문인 것
으로 해석하였다. KIM-1이 공여자의 나이가 많거나 사체 
공여자인 경우에 흔히 표현된다는 점은 허혈손상과 관련
이 있는 것으로 판단되었다. 또한 공여자의 신기능이 좋지 
않았던 경우 수여자에서도 신기능이 좋지 않아 이식 후 1 
주일까지는 공여자 신장 손상의 영향이 지속되는 것으로 
판단되었다. 
잘 알려진 AKI와의 상관성 외에, 이식 당시의 KIM-1 표
현이 이후 이식신 기능에 미치는 영향을 알기 위해 영시생
검과 추적생검이 모두 시행된 42예를 검사하였다. 이 중 
33예는 신기능의 이상 없이 계획생검이 시행된 예였다. 먼
저 영시생검 조직 내 KIM-1 양성 유무가 추적생검의 
KIM-1 양성도, 염색 강도나 범위, 이식신기능을 예측할 수 
있는 지 알기 위해 영시생검의 KIM-1 결과에 따라 두 군
으로 나누었는데, 결과적으로 상관성은 발견되지 않았다. 
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Fig. 2. Renal tubular kidney injury 
molecule-1 (KIM-1) expression in 
patients with stable graft function 
and dysfunction (×200). (A, B) In 
a patient with stable renal function, 
tubular KIM-1 expression increased 
in the repeat biopsy (B, score 2) 
compared with zero time (A, score 
0.5). (C, D) Tubular KIM-1 expres-
sion became prominent in the repeat
biopsy (D, score 3) in a patient with
graft dysfunction, who showed neg-
ative KIM-1 staining at zero time 
(C).
Table 6. KIM-1 positivity and renal histology according to graft dysfunction at repeat biopsy
Parameter
Stable function (n=31) Graft dysfunction (n=11) P-value
Time-zero Repeat biopsy Time-zero Repeat biopsy Time-zero Repeat biopsy
KIM-1 positivity 
Serum creatinine (mg/dL)
Graft histology
Global GS
Glomerulitis
Tubulitis
Interstitial inflammation
Vasculitis
Tubular atrophy
Interstitial fibrosis
Arteriolar hyalinosis
Arterial thickening
4 (12.9)
8.1±3.7
 
 5.0±10.3
0
0.03±0.18
0.03±0.18
0
0.32±0.48
0.06±0.25
0.16±0.37
0.06±0.25
15 (48.4)
1.1±0.2
 
2.9±7.7
0.16±0.58
0.65±1.02
0.42±0.85
0.1±0.4
0.52±0.51
0.1±0.3
0
0.42±0.72
1 (9.1)
 8.5±3.5
 
 2.8±6.3
0
0
0
0
0.36±0.5
0.09±0.3
0
0.09±0.3
9 (81.8)
3.2±1.9
 
 3.3±10.4
0.5±0.7
 1.1±0.99
 1.2±1.03
0.2±0.4
 0.8±0.79
 0.4±0.84
0
0
 0.607
 0.714
 
 0.632
1
 0.888
 0.888
1
 0.844
0.91
 0.445
0.91
0.056
   ＜0.001
 
0.778
0.211
0.124
0.054
0.592
0.308
0.632
1.
0.117
Data are presented as number (%) or mean±SD.
Abbreviation: KIM-1, kidney injury molecule-1.
즉 영시생검에서 KIM-1이 양성이었던 5예 중 4예에서 추
적생검에서 KIM-1 양성이 지속되었으며 1+ 이상의 염색 
강도도 60%로 유지되었으나, 영시생검에서 KIM-1이 음성
인 37예 중 59.5%인 22예에서도 추적생검에서 KIM-1 양
성이었고 40.5%에서 1+ 이상의 염색 강도를 나타내어 영
시생검 조직의 KIM-1 염색 결과로 추적생검 결과를 예측
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할 수 없었다. 영시생검에서 KIM-1 양성군 및 음성군에서 
혈청 크레아티닌 치는 추적생검 시 모두 현저히 감소하였
으나(P=0.016, P＜0.001) KIM-1 표현 정도는 유지되거나
(KIM-1 양성군) 오히려 의미 있게 증가하였다(KIM-1 음
성군). 또한 세뇨관위축과 간질 섬유화도 KIM-1 양성군에
서는 의미 있는 변화가 없었으나 KIM-1 음성군에서는 진
행되었다(Tables 4, 5). 다음으로 추적생검 당시 이식신 기
능의 저하유무에 따라 군을 나누어 보았다. 신기능이 저하
된 군에서는 추적생검 당시 KIM-1의 염색 빈도가 81.8%로 
기능저하가 없었던 군의 48.4%보다 높았으며, 사구체염, 
세뇨관염, 간질염의 급성 염증 지표와 요세관 위축, 간질
의 섬유화 등 만성 지표 모두 기능저하가 없었던 예들보다 
높았다. 그러나 혈청 크레아티닌 수치를 제외하고(P≤
0.001) 통계적인 의의는 관찰되지 않았으며, 두 군간의 영
시생검 결과도 마찬가지로 의의가 없었다(Table 6). 
KIM-1이나 조직 소견이 기능저하와 상관성이 없었던 이
유는 연구에 포함된 예가 적었기 때문일 가능성도 있다. 
이 결과들로 미루어 영시생검 당시의 KIM-1은 장기적인 
이식신 기능을 예측하는 지표로 유용도가 떨어진다고 생
각하였다.
Banff score에 따라 점수화된 사구체, 요세관, 간질, 혈관
의 조직 소견과 KIM-1표현을 비교해보면, 염증 소견이 없
는 영시생검에서는 KIM-1 양성군에서 사구체경화, 요세
관 위축, 간질의 섬유화 및 세동맥 초자양화가 더 빈번히 
관찰되었다. 그러나 추적생검을 포함시켰을 때, 급성 염증 
소견인 사구체염, 요세관염, 간질염이 있는 경우에서도 요
세관 내 KIM-1의 표현이 증가하였다. 따라서 급, 만성 변
화 모두에서 KIM-1의 표현 정도가 올라가므로 영시생검
에서도 염증 소견이 동반된다면, 허혈성 변화 없이도 
KIM-1의 표현이 증가될 수 있을 것이라고 추정하였다. 요
세관 위축이 있는 예에서도 KIM-1은 대부분 위축되지 않
은 요세관에서 염색되며, 위축된 요세관은 극히 일부에서
만 염색되므로, KIM-1이 요세관 위축과 직접 관련이 있다
기보다는 위축된 요세관 주변의 요세관염 또는 허혈성 요
세관 손상을 나타내는 요세관 손상의 활동성 지표일 가능
성이 높다고 추정된다. 최근 Humphrey 등(27)이 trans-
genic 생쥐 모델에서 신장 손상 없이도 KIM-1의 표현이 
지속적인 간질염과 섬유화를 일으킨다고 보고하여 간질염
과 KIM-1 표현간의 관련성을 시사하고 있다. KIM-1 표현
이 선천면역을 활성화시키고 염증세포를 침윤시키는데 관
여하여 지속적인 손상을 유도한다면 요세관 위축 및 간질
섬유화로의 진행에 기여할 것이다. 또한 간질염증은 원발
성 요세관질환이 아닌 사구체질환이나 대사성 신질환에서
도 흔히 동반되므로, KIM-1이 다양한 질환에서 나타나는 
요세관 간질 손상의 지표로서 쓰일 수 있는 근거가 될 것
으로 사료된다. 
결  론
신장이식 환자에서 신조직 내 KIM-1의 발현은 초기 
AKI의 지표로서 유용할 뿐 아니라, 요세관염 또는 간질염
증이 있거나, 요세관 위축 또는 간질 섬유화 등 비특이적
인 급성 및 만성 손상의 부수적인 지표로 이용될 수 있다
고 생각된다. 그러나 이 변화들이 신손상 기전이나 진행에 
어떻게 관련되는 지는 앞으로 더 연구되어야 할 과제로 생
각한다.
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